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© Verfahren zur Herstellung von 3-beta,7-bBta-Dihydroxy-delta-5-steroiden, 

® EIn Verfahren zur Herstellung von S^jp-Dihydroxy-A®- 
steroiden der allgemeinen Formel I 





(11), 



worin Q die Gruppierungen 



Oder 



3 und Ri ein Wasserstoffatom, eine Trimethylacetylgruppe. 
eine tert.-Butyl-dimethylsilylgruppe. eine Dimethyl-2-(3- 
^ methylbutyl)-silylgruppe oder eine Tribenzyisilylgruppe dar- 
— , stellen, welches dadurch gekennzeichnet ist. daB man ein 
^ 3^-Hydroxy-A"-steroid der allgemeinen Formel II 



worin Q die obengenannte Bedeutung besitzt und R2 ein 
Wasserstoffatom oder eine Atkanoylgruppe mit 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen darstellt mit einer Kultur von Botryodi- 
plodia matorum f ermentiert, und gewOnschtenfatIs die erhal- 
tenen 3p,7p-Dlhydroxy-A®-steroidB der allgemeinen Formel I 
mit Trimethylacetanhydrid, tert.-Butyl-dimethyl-silylchlorid. 
Dimethyl-2-(3-methyI-butyl)-silylchIorid oder Tribenzylsi- 
lylchlorid umsetzt. 
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Die Erfindung betrifft das in den Patentanspruchen gekenn- 
zeichnete Verfahren. 

3S , 7G-Dihy droxy-A^-steroide der allgemeinen Formel I gemaO 
Anspruch 1 sind wichtige Zwischenprodukte zur Partialsynthese 
phartnakologisch wirksamer Steroide. 

Es ist mit Hilfe des erf indungsgemaOen Uerfahrens moglich, 
diese Verbindungen in hoher Ausbeute aus den entsprechenden 
in 7-Position unsubst i tuiert en Verbindungen darzustellen • 

Der erste Reakt ionsschrit t des er f indungsgemaBen Verfahrens 
wird unter den Bedingungen dur chgef uhrt , die man ublicherweise 
bei der mikrobiologischen Hy dr oxylierung von Steroiden 
mit Pilzkulturen anwendet. So u/erden zunachst in aXlgemein 
ublichen Voruersuchen die gunstigsten Fermentationsbedingungen 
Mile zum Beispiel Auswahl des gunstigsten Nahrmediums, des 
geeigneten Substrat losungs- oder Suspensionsmit tels , der 
Substrat konzentration , der techniachen Bedingungen wie 
Temperatur, Beluftung, pH-Wert und der optimalen Zeiten 
fur Germination, Subs tr a tzugabe und Substratkontakt am 
Enzym des Mikroorganismus analytisch, insbesondere dUnnschicht 
chromatographisch , ermittelt, Dabei hat sich gezeigt, daG 
es zweckmaBig ist, Konzentrationen von etwa 100-2 000 mg 
Substrat pro Liter Nahrmedium einzusetzen. Der pH-Wert 
wird vorzugsv/eise auf einen Wert im Bereich von 5-7 ein- v 
gestellt* Die Zuchtungstemperatur liegt im Bereich von 
20 - 40® C, vorzugsweise von 25 - 35° C. Zur BelUftung 
verden vorzugsweise 0,5 bis 5 Liter Luft pro Minute pro 
Liter Kulturbriihe zugefuhrt. Die .Umwandlung des Substrates 
u/ird zu/eckmaOigerweise durch dUnnschicht chromatographische 
Analyse von Probeext rakten verfolgt. Die F ermentations- 
dauer betragt etwa 20 bis 80 Stunden* 
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Nach erfolgter Fermentation werden die Fermentat ionspro- 
dukte in an sich bekannter Weise isoliert. Die Isolierung 
kann zum Beispiel in der Weise erfolgen, daB man die Fer- 
mentat ionsansatze mit einem nicht mit Wasser mischbaren 
organischen Losungsmit tel wie Sthylacetat, Butylacetat 
Oder Methylisobutylketon, extrahiert, die Extrakte einengt 
und die so erhaltenen Rohprodukte gegebenenf alls durch 
Chromatographie und/oder Kristallisation reinigt. 

Bevorzugte Ausgangs verbindungen des er f indungsgemaBen Ver- 
fahrens sind solche der allgemeinen Formel II, vi/elche als 
Sustituenten R ein Wasserstof f atom , eine Acety Igruppe , 
eine Propiony Igruppe oder Butyrylgruppe tragen, 

Es ist uberraschend , dafl die A^-Steroide der allgemeinen 
Formel II in der 7B-Position hydroxyliert vuerden, denn 
es ist bekannt, daB die entsprechenden A -Steroide mit 
Bortryodiplodia malorum in der 7a-Position hydroxyliert 
warden (Europaische Pa tentanmeldung 0 014 991)- 

Es ist seit langem bekannt, daB der selektive Schutz der 
3-Hydraxygruppe von 36 , 7B-Di hydroxy -A^-stero iden erhebliche 
Schwierigkeiten bereitet. (J. Amer. Chem. Soc, 7Af 1932, 
3310). Die Umsetzung der Verbindungen mit beispie Isweise 
Trimethylacetylchlorid oder Triphenylchlormethan-Agentien, 
die man konvent ionellerweise zum selektiven Schutz von 
sterisch ungehinderten Hydr oxygr uppen neben sterisch ge- 
hinderten Hydr oxygruppen anwendet - fiihrt \i/ie eigene Versuche 
zeigen, nicht zum gewunschten Erfolg. 

Uberraschenderu/eise gelingt der selektive Schutz der 30- 
Hydroxygr uppe der Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
M/enn man diese Substanzen mit T r imethy lacetanhydr id - vor- 
zugsweise unter Verwendung von 4-Dimethy laminopyr idin oder 
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4-Pyrrolidinopyridin als Katalysator - durchfuhrt, oder 
diese Verbindungen mit tert.-Butyl-dimethylsilylchlorid, 
mit Diniethyl-2-( 3-methy 1-butyl )-silylchlorid oder Triben- 
zylsilylchlorid- vorzugsweise unter Vervi/endung organischer 
Basen (Pyridin, Imidazole Triethylamin , 4-Dimethylamino- 
pyridin, Lutidin, Collidin etc.) - durchfuhrt. 

Die nachf olgenden Beispiele dienen zur Erlauterung des 

er f indungsgemaSe n Verfahrens und der geu/erb lichen Verwert- 

barkeit der Ver f ahrensprodukte zur Herstellung des bekannten 

aldosteron-antagonistisch wirksamen 60, 70; 156,16Q-Dimethylen- 

3-oxo-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton: 
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A) AusfUhrungsbeispiele betreffend die Herstellung der 
erf indungsgemaBen Verbindungen: 

Beispiel 1 

Ein 2. Liter-Erlenmeyerkolben, der 500 ml einer 30 Minuten 
bei 120** C im Autoklaven sterilisierten Nahrlosung aus 
1 % Starkezucker und 1 % So jabohnenmehl , eingestellt auf 
pH 6,2 wird mit einer Schragr ohrchen-Kultur des Stammes 
Botryodiplodia malorura (CBS 13450) beimpft und 2 1/2 Tage 
auf einem Rotationsschutt ler geschOttelt* 

Mit dieser Anzucht kultur wird ein 20 Liter-Vorf erment er 
beimpft, der mit 15 1 eines 60 Minuten bei 121° C und 1,1 
atu sterilisierten Mediums der gleichen Zusamroensetzung 
vie die Anzuchtkultur gefullt ist, Unter Zugabe von Silicon 
SH als Antischaummittelwird bei 29° C und 0,7 atu Druck 
unter Beluftung (15 1/Min.) und Ruhren (220 U/Min.) 24 
Stunden germiniert. 

Danach werden 0,9 Liter dieser Kultur unter sterilen Be- 
dingungen entnommen und damit ein 20 Liter-Hauptf ermenter 
beimpft, der mit 14 1 eines wie oben sterilisierten Nahr- 
mediums der gleichen Zusammensetzung wie die Vor f ermenter- 
kultur beschickt ist. Nach einer Anu/achsphase von 12 Stunden 
unter Vor f ermenterbedingungen wird eine past eur isiert e 
Suspension von 30 g f einstgemahlenem 3B-Hy droxy-15B , 16B- 
methylen-5-androsten-17-on in 2250 ml 1 %igeT wassriger 
Tween-80-L6sung hinzugegeben und weiter gerOhrt und be- 
luftet. Der Verlauf der Fermentation wird durch Entnahme 
von Proben kont rolliert , die mittels Methyliaobuty Iketon 
extrahiert und dunnschichtchromatographisch analysiert 
werden. Nach 48 Stunden Kontaktzeit ist die Umsetzung des 
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Substrates beendet. Die Kulturbruhe v/ird durch Zentrifu- 
gation in einer Durchlauf zentrifuge vom Pilzmycel befreit, 
das klare Filtrat dreimal mit je 10 1 Methy lisobutylketon 
extrahiert und die Extrakte mit dem Extrakt des gleich- 
falls mittels Methy lisobutylketon extrahierten Mycels ver- 
einigt, Nach Konzentrierung der Losung im Umlauf verdampf er 
u/ird anschlieQend bei 50° C Badtemperatur im Vakuum im 
Rotations verdampf er zur Trockne eingeengt. Den blig-kristal- 
linen Ruckstand nimmt man in Isopropy lather auf und saugt 
uber Papierfilter ab* Nach vierstundigem Trocknen bei 70° C 
im Uakuumtrockenschrank erhalt man 23,6 g 36 ^TS-Dihydroxy- 
lSB , 166-raethy len-5-andros ten-17-on vom Schmelzpunkt 199 bis 
202° C. 

Beispiel 2 

Unter den Bedingungen des Beispiels 1 werden 22,5 g 3S- 
Acetoxy-15G,166-methylen-5-androsten-17-on mit Botryodi- 
plodia malorum fermentiert und hierbei 16,3 g 3B,7B-Dihy- 
droxy-15B,166-methylen-5-androsten-17-on vom Schmelzpunkt 
197-200° C erhalten. 

Beispiel 3 

Unter den Bedingungen des Beispiels 1 werden 22,5 g 3B- 
Hydroxy -156, 166-methy len-17a-pregn-5-en-21 , 17-carbolaeton 
mit Botryodiplodia malorum incubiert und dabei 16,8 g 36,76- 
Dihydroxy-15B, 166-methylen-17a-pregn-5-en-21 , 17-carbolacton 
vom Schmelzpunkt 173-175° C erhalten. 
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Beispiel 4 

Eine Losung von 195 g 3S , 7G-Dihydroxy-15Q , 16Q-methylen- 
5-androsten-17-on in 1460 ml Pyridin wird mit 293 ml Pi- 
valinsaureanhydr id und 31 g Dimethylaminopyridin versetzt. 
Nach einer Reakt ionszeit von 72 Stunden bei Raumtemperatur 
wird das Rohprodukt mit 15 1 Eiswasser gefallt, abgesaugt, 
gewaschen und bei 60" C getrocknet. Nach dem Umkristalli- 
sieren aus Aceton-Dichlormethan erhalt man 185,4 g 7S-Hy- 
droxy-15B , 16B-me thy len-36-pivaloyloxy "5-androsten-17-on . 
Schmelzpunkt 236° C. -45° (Chloroform). 

Beispiel 5 

Eine Losung von 120 g 3S , 7B-Dihydroxy-15G , 16B-methy len-5- 
androst en-17-on in 1000 ml Dimethylf ormamid wird mit 31 g 
Imidazol versetzt und auf -20° C abgekuhlt. Dazu tropft 
man innerhalb von 2 Stunden 63 g tert • -Buty l-dimethy 1- 
chlorsilan in 450 ml Dimethylf ormamid und riihrt eine Stunde 
nach. Das Reaktionsprodukt wird mit natriumchlor idhalt igem 
Wasser gefallt, abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in 
Methylenchlorid gelost* Die Losung wird uber Natriumsulf at 
getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie an Kiesel- 
gel mit Hexan-Aceton erhalt man 128,8 g 3G-( tert . -Butyl-di- 
me thy Isilyloxy ) -7Q-hydroxy-15S , 16S -me thy len-5-androst en-17- 
on . 

Beispiel 6 

Eine Losung von 100 g 38 , 76-Dihydroxy-15S , 16B-methylen-5- 
androsten-17-on in 2,5 1 Tetrahydrof ur an und 250 ml Pyridin 
wird auf -20° C abgekuhlt und mit 88 ml Dimethyl-2- ( 3-methy 1- 
butyD-silylchlorid innerhalb einer Stunde versetzt und 
4 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Danach wird mit 
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mit 30 ml Methanol versetzt und im Vakuum eingeengt. Das 
Rohprodukt \i/ird an Kieselgel mit Methylenchlorid-Acet on 
chromatographiert . Man erhalt 98,5 g 3Q-[ Dimethy 1-2- ( 3- 
methy 1-butyl ) -siloxy] -76-hydr oxy-15G , 166-mBthylen-5-andrQ- 
sten-17-on als dl. Ecx]p= -36° (Chloroform). 

Beispiel 7 

Eine Losung von 15,7 g 3S , 7G-Dihydroxy-15B , 16Q-methy len- 
5-androsten-17-on in 750 ml Methy lenchlorid wird mit 9 ml 
Triethylamin und 200 mg Dimethy laminopyridin versetzt und 
auf -20° C abgekuhlt. Dazu tropft man innerhalb von 30 
Minuten 19,4 g Tribenzylsily Ichlorid in 10 ml Methylenchlo- 
rid. Man riihrt 1 Stunde bei -20° C und 1 Stunde bei 0° C, 
verdunnt mit Methy lenchlorid und wascht rait 1 N Salzsaure, 
gesattigter Nat riumhydrogencarbonat losung und Uasser. Nach 
Trocknung uber Natr iumsulf at engt man im Vakuum ein. Nach 
Chromatogr aphie an Kieselgel mit Hexan-Aceton erhalt man 
27 , 5 g 36-Tr ibenzy Isily loxy-7G-hydroxy-15Q , 16G-methy len- 
5-androsten-17-on• 

Beispiel 8 

16, 0 g 3G,7B-Dihydroxy-15B, 16G-methylen-17a-pregn-5-en- 
21 ,17-carbolacton uerden in 130 ml Dimethylf ormamid gelost, 
die Losung wird mit 4 g Imidazol versetzt und auf -20? C 
gekuhlt. Innerhalb von 30 Minuten tropft man 8 g tert.-Butyl- 
dimethylchlorsilan in 60 ml Dimethy If ormamid hinzu und 
riihrt 2 Stunden unter weiterer Kuhlung* Die Reaktionslosung 
u;ird in Wasser eingegossen, das ausgefallte Produkt ab- 
filtriert, geu/aschen und getrocknet. Das Rohprodukt wird 
mit Aceton-Hexan an Kieselgel chromatographiert, Ausbeute 
15,4 g 3G-(tert. -Buty 1-dimethy Isily loxy ) -7G-hydroxy-15B , 16B- 
methylen-17a-pregn-5-en-21,17-carbolacton. 
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B) Ausfuhrungsbeispiele zur geu/erblichen Verwertbarkei t 
der erf indungsgemaGen Verbindungen . 

Beispiel 1 

a) Eine Suspension von 160 g 76-Hy droxy-15B , 16B-methy len- 
36.pivaloyloxy-5-androsten-17-on in 1600 ml Toluol v/ird 
bei 80° C, nach Zugabe von 1,6 g VanadiumCl V) -oxid-acetyl- 
acetonat, innerhalb von 2 Stunden mit 160 ml 80 5Sigen 
tert . -Butylhydroperoxid in 475 ml Toluol versetzt. Nach 
dem Abkuhlen wird die Losung mit Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Ausbeute 171 g 5 , 6B-Epoxy-7G-hydroxy-13B , 166-methy len- 
3B-pivaloyloxy-5G-androstan-17-on. Eine aus Aceton-Hexan 
umkristallisierte Probe schmilzt bei 220° C. Ca]p= -12° 
(Chloroform) . 

b) Eine Lbsung von 169 g 5 , 6G-Epoxy-7B-hy droxy-15B , 16B- 
methylen-3B.pivaloyloxy-5G-androstan-17-on in einem 
Gemisch aus je 340 ml Dichlormethan , Tet rachlormet han 
und Pyridin wird mit 200 g Triphenylphosphin versetzt 
und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktions- 
losung vi/ird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at 
getrocknet und im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. 
Der Riickstand vi/ird mit 310 ml Ethanol aufgeruhrt und 
filtriert. Der Filterkuchen wird mit 175 ml Ethanol 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es werden 139,2 g 
7a-Chlor-5,6G-epoxy-15G,16B-methylen-3B-pivaloyloxy-5G- 

androstan-17-on erhalten. Eine analytische Probe, aus 
Aceton-Hexan umkr is tallisiert , besitzt einen Schmelz- 
punkt von 228° C. [a]jj= -100° (Chloroform)- 

c) Eine Losung von 196 g 7a-Chlor.5 , 6G.epoxy-15G , 16B-methy le 
3B-pivaloyloxy.5B-androstan-17-on in 500 ml Essigsaure 
und BOO ml T etrahy dr of ur an wird bei 70° C mit 392 g 
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Zinkstaub in 2 Portionen im Abstand von 30 Minuten ver- 
setzt und 1 Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Nach 
dem Abkuhlen wird das Zink uber Celite abfiltriert und 
mit 5 1 Methylenchlorid gewaschen. Die vereinigten Fil- 
trate versetzt man mit 1,5 1 passer und neutralisiert 
unter Ruhren durch Zugabe von festem Natriumhy drogencarbo- 
nat. AnschlieBend u/ird die organische Phase mit Wasser 
gewaschen, Ciber Nat riumsul f at getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Durch Verreiben des erhaltenen Feststoffes 
mit Essigester erhalt man 134,7 g 5-Hy droxy-lSQ , 16B- 

methylen-3S-pivaloylQxy.56-androst"6-en-l7-on vom Schmelz- 
punkt 243° C. 

) 134 g 5-Hydroxy-15Q,166-methylen-38-pivaloyloxy-5G- 
androst-6-en-17-on u/erden in 1340 ml Tetrahydrof ur an 
und 670 ml Methanol gelost und nacheinander mit 40 g 
pulverisierten Kaliumhy droxid und 13 g Natriumperchlo- 
rat versetzt, Nach 2,5 Stunden wird in 8 1 Wasser einge- 
ruhrt, mit 20 SSiger Schwef elsaure neutralisiert und 
der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Nach Losen in 
Methylenchlorid und Trocknung mit Nat riumsulf at engt 
man im Vakuum ein. Durch Verreiben des erhaltenen Fest- 
stoffes mit Essigester erhalt man 99,8 g 38 , 5-Dihy droxy- 

15a,16G-methylen-5G-androst-6-en-17-on vom Schmelzpunkt 
198° C, 

) Eine Losung von 26 g 30 , 5-Dihydroxy-15B , 166-methylen- 
5B-androst-6-en-17-on in 520 ml Ethy lengly koldimethyl- 
ether wird mit 78 g Zink-Kupfer und 69 ml Methylen j odid 
4 Stunden bei 80° C geriihrt, AnschlieSend wird mit Methylen 
chlorid verdunnt, mit gesattigter Ammoniumchloridlosung 
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und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand v/ird an Kieselgel chromatographiert . Ea werden 
16,3 g 3B,5-Dihydroxy-63,7B;15Q,166-dimethylen-5B-an- 
drostan-17-on vom Schmelzpunkt 205,5 - 207° C erhalten. 

f) 25,1 g 30 ,5-Dihydroxy-6S,7G; 156,166-dimethylen-5B-an- 
drostan-17-on werden in 500 ml Tet rahydrof uran gelost. 
Unter Kuhlung auf 0° C und unter Argonatroosphare werden 
zu dieser Lbsung 75,5 g Kaliummethylat gegeben und an- 
schlieBend unter Ruhren 50, A ml Propargy lalkohol in 
104 ml Tetrahydrof uran gelost zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wird 20 Stunden bei 0° C geruhrt und in Eiswasser 
eingegossen, Nach Neutralisation mit verdunnter Schwefel- 
saure wird der ausgefallene Niederschlag abfiltriert 
und getrocknet* Das Rohprodukt wird an Kieselgel chro- 
matographiert. Man erhalt 25 g 17a- (3-Hydroxy-l-propiny 1) - 
6B ,7B ;15B,166-dimethylen-5B-androstan-3B,5 ,17B-triol. 
Schmelzpunkt 202 - 203° C (Aceton). 

g) 24,5 g 17a-(3-Hydroxy-l-propinyl)-6B,7B;15B,160-dimethyl- 
en-5B-androstan-3B,5,17B-triol werden in 250 ml Tetrahydro- 
furan und 125 ml Methanol in Gegenwart von 3,75 g Palladium 
auf Kohle (10 %±g) und 0,5 ml Pyridin bis ?ur Aufnahme 
von 2 Squivalenten Wasserstoff hydriert. Es wird vom 
Katalysator abfiltriert und eingedampft. Man erhalt 
24,7 g 17a-(3-Hydroxypropyl)-6G,7B;15B,16B-dimethylen- 
56-androstan-3B,5,17B-triol, das ohne weitere Aufreinigung 
in die nachste Stufe eingesetzt wird. 

h) Eine Losung von 24,7 g 17a- ( 3-Hydroxypropy 1 ) -6B , 7B ; 

158,16B-dimethylen-5B-androstan-3B,5,17B-triol in 247 ml 
Pyridin wird mit einer Losung von 74,1 g Chrom(VI)- 
oxid in 247 ml Wasser und 494 ml Pyridin versetzt und 
16 Stunden bei 50° C geruhrt. Danach wird mit Methylen- 
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chlorid verdiinnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft, Der Ruckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphlert. Nach Umkr istallisieren aus Di-isopropylether- 
Aceton werden 14,5 g 63 , 7G ; 153 , 16Q-Diniethy len-3-oxo- 
17a-pregn-4-en-21 ,17-carbolacton vom Schmelzpunkt 196, 5 
bis 197,5° C erhalten. 

Beispiel 2 

a) 128 g 33- ( tert . -Buty l-dimethy Isi ly loxy ) -7B-hydroxy-15B , 163- 
me thy len-5-androsten-17-on \i/erden in 750 ml Toluol gelost 
und bei 80° C mit 500 mg Uanadin ( IV ) -oxid-acety lacetonat 
versetzt, Dazu tropft man 460 ml tert . -Buty l-hydroperoxid- 
losung (aus 100 ml 80 %igem ter t . -Butyl-hydroperoxid 

und 400 ml Toluol) und belaBt fur 1,5 Stunden bei dieser 

Temperatur, Nach dem Abkuhlen wascht man mit Wasser 

und gesattigter Na t r i umchlor idlosung , trocknet uber 

Natr iumsulf at und dampft im Vakuum ein. Man erhalt 126,5 g 

3B -(tert* -Butyl-dim ethylsilyloxy) -5, 6G-epoxy -73 -hydroxy- 

153 , 16B-methy len-5B-androstan-17-on vom Schmelzpunkt 

189° C. Ca]|^= -8,8° (Chlorofop-m) . 

b) 126 g 33-(tert •-Butyl-dimethylsilyloxy)-5 ,6B-epoxy-7S- 
hydroxy-153, 163-methy len-5B-androstan-17-on werden in 
einer Mischung von 600 ml Methylench lorid , 600 ml Tetra- 
chlorkohlenstof f und 300 ml Pyridin gelost und mit 193,8 g 
Tripheny Iphosphin 2,5 Stunden geruhrt. AnschlieBend 
M/ascht man mit Wasser, trocknet uber Natriumsulf at und 
engt im Vakuum ein, Nach Chromatographie an Kieselgel 

mit Hexan-Aceton erhalt man 117,4 g 3B- ( ter t . -But y 1- 
dimethy Isily loxy )-7a-chlor-5,63-epoxy-150,16B-methylen- 
5B-androstan-17-on vom Schmelzpunkt 155,5° C. [a]p= -87° 
(Chloroform ) . 
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c) 142 g 3B-( tert . -Butyl-dimethyl8ilyloxy)-7a-chlor-5 ,63- 
epoxy-15B , 16B-methy len-5B-androstan-17-on werden in 
400 ml Tetrahydrof uran und 400 ml Methanol gelbst und 
mit 1000 ml 8 ^iger Schwef elsaure 1,5 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. AnschlieBend verdunnt man mit Ether, 
wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
und Wasser, trocknet uber Natriumsulf at und engt im 
Vakuum ein. Durch Verreiben des erhaltenen Feststoffes 
mit Diisopropy lether erhalt man 108 g 7a-Chlor-5 , 6B- 
epoxy-3B-hydroxy-15B, 16B-methy len-5fl-androstan-17-on 
vom Schmelzpunkt 173° C, 

d) 107,5 g 7a-Chlor-5,6B-epoxy-3B-hydroxy-15B,16B-methylen- 
5B-androstan-17-on wird in 500 ml Essigsaure und 500 ml 
Tetrahydrof uran gelost und nach Zugabe von 324 g Zink- 
staub in 3 Portionen bei Raumtemperatur 16 Stunden ge- 
riihrt. AnschlieBend u/ird das Zink abfiltriert, das Fil- 
trat mit Methy lenchlorid verdunnt und mit Natriumhydro- 
gencarbonatlosung und Wasser geu/aschen. Nach Trocknung 
uber Natr iumsul f at engt man im Vakuum ein. Durch Ver- 
reiben des erhaltenen Feststoffes mit Essigester erhalt 
man 91,5 g 3B , 5-Dihydroxy-15B , 166-methylen-5B-andro8t- 
6-en-17-on vom Schmelzpunkt 196° C. 

Beispiel 3 

a) Eine Lbsung von 133 g 3B-[Dimethyl-2-(3-methyl-butyl)-sily- 
oxy] -7B-hydroxy-15B , 16B-methy len-5-androsten-17-on in 
740 ml wird bei 80° C mit 624 mg \/anadin( IV)-oxid-acetyl- 
acetonat veraetzt, Dazu tropft man 470 ml tert.-Butyl- 
hydroperoxidlbsung (aus 94 ml 80 SSigen tert . -Buty Ihy dro- 
peroxid und 390 ml Toluol) innerhalb von 2 Stunden, 
Die Lbsung wird eine Stunde bei dieser Temperatur nachge- 
rOhrt. Nach dem AbkOhlen wMscht man mit Wasser und ge- 
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sattigter Natr i umchloridlosung , trocknet iiber Natrium- 
sulfat und dampft im Vakuurn ein. Man erhalt 135 g 36- 
[ Dime thy 1-2- (3-me thy l-butyl)-silyloxy] -5 , 66-epoxy-7G- 
hydroxy-130 , 16G-methylen-5S-androstan-17-on als tJl . 
[a]j^= -16° (Chloroform), 

b) 134 g 3S-[Dimethyl-2-(3-methyl-butyl)-silyloxy]-5,6G. 
epQxy-7G-hydroxy-15B,16Q-methylen-5G-androstan-17-on 
werden in einer Mischung von 1200 ml Methy lenchlorid , 
1200 ml Tetrachlorkohlenstof f und 600 ml Pyridin gelbst. 
Die Losung wird mit 140 g Tripheny Iphosphin versetzt 
und 3 Stunden bei Raumt empera tur geruhrt, AnschlieQend 
vi/ascht man mit Wasser, trocknet uber Na triumsulf at und 
engt im Vakuum ein. Nach Chroma tographi e an Kieselgel 

mit Hexan-Aceton erhalt man 126,4 g 7a-Chlor-36-[ dimethy 1- 
2- ( 3-methyl -butyl ) -si lyloxy] -5 , 6Q-epoxy-156 , 16B-methy len- 
5G-androstan-17-on als dl. Cot]jj= -72° (Chloroform). 

c) Eine Losung von 107 g 7a-Chlor-36-[ dimethy 1-2- ( 3-me thy 1- 
butyl ) -silyloxy] -5 , 6G-epoxy-156 , 166-m ethyl en-56 -and rostan- 
17-on in einer Mischung von 500 ml Tetrahydrof uran und 
500 ml Methanol \i/ird mit 100 ml 8 Soiger Schwef elsaure 
versetzt und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, 
AnschlieGend verdiinnt man mit Ether, wascht mit gesattigter 
Natriumhydrogencar bona tlosung und Wasser, trocknet uber 
Natriumsulf at und engt im Vakuum ein. Durch Verreiben 

des erhaltenen Feststoffes mit Diisopropyle ther erhalt 

man 74 , 5 g 7a-Chlor-5 , 6G-epoxy-3G-hy droxy-15G , 16G-methy len- 

5B-androstan-17-on vom Schmelzpunkt 173,5° C. 
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BeiBpiel 4 

a) 24 g 3Q-Triben2ylsilyloxy-7Q-hydroxy-156 , 166-methy len-5- 
androsten-17-on werden in 50 ml Toluol gelost^ mit 500 mg 
\/anadin(IV)-oxid-acetylacetonal versetzt und auf 80° C 
erhitzt. Dazu tropft man 75 ml tert . -Butylhydroperoxid- 
losung (10 ml 80 SSigen tert . -Butylhydroperoxid in 100 ml 
Toluol) und belaBt fur 1,5 Stunden bei dieser Temperatur. 
Nach dem Abkuhlen wascht man mit Was&er und gesattigter 
Natriumchloridlosung , trocknet und dampft im Vakuum 

Bin. Man erhalt 24,5 g 3B-Triben2ylsilyloxy"5 ,60-epoxy- 
7fl-hydroxy-15B , 1 6B -me thy len-5B-andr OS t a n-17 -on, 

b) 24 g 3B-Triben2ylsilyloxy-5,6B-epoxy-7B-hydroxy-158,16B- 
methylen-5B-androstan-17-on warden in einem Gemisch 

von 250 ml Methy lenchlorid , 250 ml Tetrachlorkohlenstof f 
und 125 ml Pyridin geloet und mit 24 g Tripheny Iphosphin 
3 Stunden geruhrt. AnschlieBend wascht man mit Wasser, 
trocknet uber Nat r iumsul f at und engt im Vakuum ein, 
Nach Chromatogr aphie an Kieselgel mit Hexan-Aceton erhalt 
man 19 ,8 g 36-Tribenzylsilyloxy-7a-chlor-5 ,6fl-epoxy-15B , 1 SB- 
met hylen-5B -an drostan-17 -on . 

c) 19 g 3B-Tribenzylsilyloxy-7a-chlor-5,6B-epoxy-15B,16B- 
methylen-5B-androstan-17-on werden in 50 ml Tetrahydro- 
furan und 50 ml Methanol gelbst und mit 15 ml 8 SSiger 
Schwef elsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, 
AnschlieBend verdunnt man mit Ether, wascht mit gesattig- 
ter Natriumhy drogencarbonat losung und Wasser, trocknet 
uber Natriumsulf at und engt im Vakuum ein, Durch Ver- 
reiben des erhaltenen Feststoffes mit Diisopropylether 
erhalt man 8,7 g 7a-Chlor-5 , 6B-epoxy-3B-hydroxy-156 , 16B- 
methylen-5B-androstan-17-on vom Schmelzpunkt 172° C. 
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Beispiel 5 

a) 15,0 g 36-{ tert •-Butyl-dimethylsilyloxy )-7Q-hyd^oxy-15B,16Q- 
methy len-17a-pregn-5-en-21 ,17-carbolacton werden analog 

den Vorschrif ten 2 a) bis 2 d) in 3B , 5-Dihydroxy-l5B , 16B- 
niethylen-5B, 17a-pregn-6-en-21 , 17-carbolacton uberfCihrt. 
Ausbeute 10,3 g, Schmelzpunkt 236° C, 

b) 5 g 3B,5-Dihydroxy-15B,16B-methylen-5fl,17a-pregn-6. 
en-21 , 17-carbolacton warden in 100 ml let rahydro f uran 
gelost und mit 15 g Zink-Kupfer versetzt, Dazu tropft 
man innerhalb von 7 Stunden 13,2 ml Methy len jodid so 
zu, daB die Temperatur 30° C nicht ubersteigt und riihrt 
weitere 10 Stunden bei Raumtemper at ur . Zur Entfernung 
des Metalls \i/ird uber Celite filtriert, das Filtrat 

mit Methy lenchlorid verdunnt und mit gesattigter Ammonium- 
chloridldsung gewaschen, uber Magnesiumsul f at getrock- 
net und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kiesel- 
gel chromatographiert • Man erhalt 4,4 g 3B , 5-Dihydroxy- 
6B ,7B ; 15B , 16B-dime t hy len-50 , 17a-pre gnan-21 , 17-carbo- 
lacton als dl, 

c) 2,8 g 3B,5-Dihydroxy-6B,7B; 15B ^ 16fi-dimet hy len-5B , 17a- 
pregnan-21 , 17-carbolacton werden in 28 ml Pyridin ge- 
lost und mit einer Losung von 15 g Chrom ( VI ) -oxid in 
28 ml Pyridin und 14 ml Wasser versetzt und 16 Stunden 
bei 50° C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird mit Methylen- 
chlorid verdunnt, mit Wasser gewaschen^ uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 2,3 g 
6B,7B ; 15B , 16B-Dimet hy len-3-oxo-17a-pregn-4-en-21 , 17- 
carbolacton vom Schmelzpunkt 198 bis 198,5° C. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von 3G ,7B-Dihydroxy-A^-steroiden 
der allgemeinen Formel I 




worin Q die Gruppierungen 




und ein Uasserstof f atom , eine Trimethy lacety Igruppe , 
eine tert . -But yl-dimethylsily Igruppe , eine Dimethyl- 
2-(3-niethylbutyl)-silylgruppe oder eine Tribenzylsily Igruppe 
darstellen y 

dadurch gekennzeichnet , daQ man ein 3B-Hydroxy-A^-steroid 
der allgemeinen Formel II 




(II), 
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worin Q die obengenannte Bedeutung besitzt und R2 ein 
Wasserstof f a torn oder eine Alkanoy Igruppe mit 2 bis 6 
Kohlenstof f atomen darstellt, mit einer Kultur von Bo- 
tryodiplodia malorum f ermentiert , und gewunschtenf alls 
die erhaltenen 3G , 7Q-Dihydroxy-A^-ster oide der allgemeinen 
Formal I mit Trimethy lacetanhydrid , tert • -Butyl-dimethyl- 
si lylch lor id , Dimethy l-2-(3-methyl-butyl)-silylchlorid 
Oder Tribenzylsilylchlorid umsetzt. 

Verfahren zur Herstellung von 38 , 73-0ihydroxy8teroxden 
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daQ man die 
Fermentation mit einer Kultur- von Botryodiplodia malorum 
(CBS 13 450) durchfuhrt. 
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